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@) COMPOSITION HORMONALE TOPIQUE A EFFET SYSTEMIQUE 

fP La pr6sente invention se rapporte au domaine de la 
imie th^rapeutique et plus specialement k la realisation 
de nouvelles formes gal6niques destinies k gtre appliqu^es 
sur la peau. 

Elle a plus particuli^rement pour objet une composition 
hormonale topique k effet syst6mique pour la correction des 
carences en progesterone chez la femme non menopaus6e 
et pour une substitution honnonale chez la femme meno- 
pauses, caracterisee en ce qu'elle comprend» k titre de prin- 
cipe actif, un progestatif derive de la 19-nor progesterone, 
un vehicule pemiettant le passage systemique dudit princi- 
pe actif choisi dans le groupe constitue par un agent solubi- 
llsant, un agent promoteur d'absorption, un agent 
filmogene, un agent geiifiant ou leurs melanges, en associa- 
tion ou en meianae avec des excipients appropri6s pour la 
realisation d'une forme pharmaceutique gelifiee et/ou filmo- 
gene. 



iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 



2776191 

1 

COMPOSITION HORMONALE TOPIQUE A EFFET SYSTEMIQUE 

La presente invention se rappoite au domaine de la chimie therapeutique et plus specialement a la 
realisation de nouvelles formes galeniques destinees a etre appliquees sur la peau. 

5 

La presente invention a phis particulierement pour objet des preparations galeniques dont le 
principe actif est un progestatif de synthese, destinees a etre appliquees sur la peau afin d'obtenir 
un eiFet systemique hormonal chez la femme avant et apres la menopause. 

10 Ainsi, I'invention conceme une con^osition hormonale topique a efiFet systemique. 

Les progestatifs de synthese ainsi que la progesterone natureUe sont habituellement utilises par 
voie orale pour la conection des insuflSsances hiteales chez la femme non menopausee et pour le 
traitement hormonal substitutif de la menopause. 

15 

Le brevet fran^ais 2.271.833 decrtt notamment des conq)ositions hormonales pour la correction 
des carences progestatives chez la femme premenopausee ou menopausee, destinees a 
r administration par voie orale. 

20 Cependant, la voie orale n'est pas sans presenter quelques mconvenients pour la progesterone 
naturelle, mais aussi pour les progestatifs de synthese. D'une part, elle oblige a admmistrer des 
doses assez in^ortantes afin de conq)enser la degradation du principe actif lors du passage a 
travers Tintestin et dans le foie (efiFet dit « de premier passage »). D'autre part, elle ne donne pas 
des taux plasmatiques constants au cours du temps puisque la prise orale est suivie par un pic 

25 plasmatique au cours duquel les concentrations sanguines sont transttoirement elevees. 

La progesterone naturelle est parfois adnunistree par voie percutanee. Cette voie produit 
seulement des effets locaux, mais elle ne pennet pas d'obtenir une impregnation a distance des 
tissus cibles, notamment de la muqueuse uterine. La raison en est la degradation rapide de 
30 Thormone par les enzymes du tissu sous-cutane, qui ne permet pas d'attemdre des taux 
plasmatiques suffisants pour engendrer une action hormonale systemique. 

Beaucoup de progestatifs de synthese presentent le meme inconvenient et ne peuvent etre utilises 
par voie percutanee pour obtenir un effet systemique. Seul &it exception Tacetate de 
35 norethisterone administre dans des patchs. 
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La fonction de bairiere protectrice de la peau conue les agressions exterieures la rend 
diffidlement penneable vis-a-vis de nombreuses substances et ne laisse penetrer les molecules 
medicamenteuses que sous certaines conditions : taille et nature de la molecule, sohibilite, 
stabilite, nature du vehicule contenant la molecule, etc. 
5 Ainsi, la liberation d'un piincipe actif a partir d'un vehicule et sa penetration a travers la peau 
jusque vers la circulation sanguine ou lymphatique depend de nombreux parametres physico- 
dumiques et/ou physiologiques. 

Dans la presente invention, la nature meme du prindpe actif (progestatif de synthese) presCTte le 
10 princ^)al obstacle a la penetration percutanee : le probleme majeur qui se pose est sa fiible 
diiB&ision a travers Tepiderme du fait de son caractere lipophile. Le choix du vadcule utilise dans 
les con^ositions aura done une grande itcyortance sur la penetration percutanee et Tactivite 
therapeutique de la molecule. 

Ainsi, les con4)osdtions topiques selon Tinvention permcttent un effet systemique par optimisation 
15 du passage percutane d'un progestatif de synthese derive de la 19-nor progesterone. 

Les compositions topiques selon Tinvention contiennent a titre de principe actif un progestatif de 
synthese derive de la 19-nor progesterone et des excipients permettant d'optimiser le passage 
percutane du principe acti£ 

20 

La presente invention a phis specifiquement poiu" objet ime composition hormonale topique a eflfet 
systemique pour la correction des carences en progesterone chez la femme non menopausee et 
pour une substitution hormonale chez la femme menopausee, caracterisee en ce qu'elle 
comprend : 

25 - a titre de principe acti£| un progestatif derive de la 19-nor progesterone, 

- im vehicule permettant le passage systemique dudit princq)e actif choisi dans le groupe constitue 
par un agent solubilisant, un agent promoteur d'absoiption, un agent filmogene, un agent gelifiant 
ou leurs melanges, 

en association ou en melange avec des excipients appropries pour la realisation d'une forme 
30 phaimaceutique gelifiee et/ou iShnogene. 

Les compositions conformes a Tinvention pourront done se trouver sous forme de gel, de gel 
filmogene ou de solution fiimogene. 
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Le progestatif derive de la 19-nor progesterone utiUse dans la presente invention est le 
nomegestrol et/ou un de ses esters ou ethers. 

Un exenq)le d'ether de nomegestrol est I'ether tetrahydropyranique de nomegestrol. 
Un exemple d'ester de nomegestrol est Tacetate de nomegestrol, qui est im progestatif de 
5 synthese actif par voie orale, dont Taction reside dans la correction des troubles gynecologiques 
provoques par Tinsuffisance d'hormones hiteinisantes. 

Administre a I'aide des compositions conformes a Tinvention, I'acetate de nomegestrol est 
capable de traverser la peau et de passer dans la circulation sanguine pour donner des taux 
10 plasmatiques detectables a I'aide des methodes utilisees pour le doser dans les milieux 
biologiques, Les concentrations plasmatiques observees se maintiennent en plateau apres 
Tapplication cutanee en raison de TeflFet reservoir de la peau. 

Les taux plasmatiques d'acetate de nomegestrol obtenus avec les compositions qui font Tobjet de 
15 la presente invention sont a meme de creer un eflfet hormonal sur les tissus situes a distance du 
lieu d'application et notanmient sui Tendometre. 

L*acetate de nomegestrol ainsi administre de fa9on reiteree genere une action therapeutique 
lorsqu'il est donne a des femmes non menopausees souflBrant d'lme syn^jtomatologie liee a une 
20 insuffisance en progesterone ou a des femmes menopausees soumises a une estrogenotherapie 
substitutive. 

Selon la presente invention, le nomegestrol ou un de ses esters ou ethers est present en une 
quantite variant de 0,05 a 1 % en poids de la composition totale. De preference, le nomegestrol 
25 ou im de ses esters ou ethers est present en une quantite variant de 0,1 a 0,8 % en poids de la 
conq)Osition totale. Les compositions topiques a effet systemique preferees selon Tinvention, sont 
celles contenant une quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers de 0,4 % en poids de 
la composition totale. 

30 Les agents sohibiUsants et les agents promoteurs d^absorption ont des modes d'action qui sont 
differents mais permettent tous les deux de &voriser la penetration a travers la peau du pnncipe 
aaif 

Les agents solubilisants, par ime action sur Tactivite theimodynamique de la molecule active, 
ameliorent la sohibilite du principe actif et modifient son afifinite pour la peau. 
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Les agents promoteurs d'absoiption, par des modifications au niveau de la structure de la barriere 
cutanee diminuent la resistance a la diffusion. 

Cependant, il n'y a pas de relation directe entre ameUoration de la sohibilite du piincipe actif dans 
5 le vehicule et augmentation de son passage percutane. En effet, Tutilisation d'agents ameliorant la 
sohibilite du princqie actif augmente egalement son afiSnite pour le vehicule et done duninue le 
phis souvent sa difiiision a travers la peau. 

Ainst, pour que la sohibilite du prindpe actif dans un vehicule puisse etre totale, il doit y avoir une 
certaine a£Bnite pour celui-ci ; neanmoins, elle ne doit pas etre trop inq)ortante afin que le partage 
10 du piincipe actif s'oriente vers sa dififiision a travers la peau. 

Selon la presente invention, des exemples d'agents sohibilisants appropries sont Teau, les alcools, 
le propyleneglycol, le polyethylene glycol, le polyethylene 20 sorbitane mono-oleate 
(commercialise par exemple sous la denomination Polysorbate 80 DF), un glyceride en Cg/Cio 
15 polyoxyethylene gtycosyle (commerciaUse par 6xenq)le sous la denomination Labrasol®) ou leurs 
melanges. 

On en^loie generalement, a titre d'agent sohibilisant, un melange de solvants ou d'agents 
sohibilisants precites, qui, par une synergie d'action, est phis eflficace que Tun d'eux utilise seuL 
20 De preference, Tagent sohibiUsant est choisi dans le groupe constitue par Teau, les alcools, le 
propyleneglycol, im glyceride en_Cg/Cio polyoxyethjdene glycosyle ou leurs melanges. 
Ainsi, on pourra par exemple employer, a titre d'agent solubiUsant, un melange binaire ethanol a 
95'' / eau, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95** varie de 30 a 50 %, et phis particulierement 
un melange binaire ethanol a 95*^ /eau dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95'=' est de 45%. 

25 

Cependant, des exemples paiticulierement preferes d^agent solubilisant appropries pour la 
composition topique a effet systemique selon Tinvention, sont : 

- un melange temaire ethanol a 95^^ / eau / propyleneglycol, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 
95"" varie de 30 a SO %, cehii d'eau de 30 a 60 %, et celui de propyl^^ycol de 2 a 20 % ; 

30 de preference, le pourcentage d'ethanol a 93*' est de 45 %, celui d'eau de 45 %, et celui de 
propyleneglycol de 8 %, 

- un melange quatemaire ethanol a 95^ / eau / Labrasol® / propyleneglycol, dans lequel le 
poiurcentage d'ethanol a 95 ^ varie de 30 a 50 %, cehii d'eau de 30 a 60 %, celui de Labrasol® de 
3 a 7 % et cehii de propyleneglycol de 2 a 20 % ; 
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de preference, le pourcentage d'ethanol a 95** est de 45 %, cehii d'eau de 33,5 %, celui de 
Labrasol® de 5 % et celui de propylenegiycol de 15 % ; 

Parmi les substances considerees comme des agents promoteurs d'absorption, ou « enhancers », 
5 les plus utilises sont les derives du glycol, des sulfoxides, des tensioactifs, des acides gras et des 
derives terpeniques. 

A titre d'exemple d'agents promoteurs d'absorptiou, on pourra citer Tacide oleique, I'alcool 
oleique, un triglyceride des acides caprique et caprylique (par exemple, celui commercialise sous 

10 la denomination Miglyol 812®), le rayristate d'isopropyle, le dipelargonate dc propylenegiycol, le 
2n-nonyH,3-dioxolane, le myristate d'octyl dodecyle, I'isopropylidene glycerol (par exemple 
celui conmiercialise sous la denomination Solketal), Ta-tocopheryl polyethyleneglycol 1000 
succinate (par exenq)le celui commercialise sous la denomination Vitamine E TPGS), Tether 
monoethylique du diethjiene glycol (par exemple celui commercialise sous la denomination 

15 Transcutol®). 

L'agent promoteur d'absoxption convenant phis paiticulierement dans la presente invention est 
choia dans le groupe constitue par Tisopropylideneglycerol, V a-tocopheryl polyethyleneglycol 
1 000 succinate et Tether monoethyUque du diethylene glycol. 
20 L'agent promoteur d'absoiption cependant prefere est TisopropyUdeneglyceroL 

Les formes envisagees pour assurer la penetration percutanee du principe actif seront sort des 
gels, soit des preparations gelifiees occlusives. 

Le choix des agents gelifiants et des agents filmogenes est egalement important dans les 

25 compositions selon Tinvention. 

Les agents gelifiants sont des substances qui epaississent et modifient la viscosite d'un vehicule 
liquide constituant ainsi un reseau coUoi'dal tridimensionneL, le gel 

n existe phisieurs sortes d'agents gelifiants : les agents gelifiants naturels (mineraux, vegetaux, 
animaux), les agents synthetiques et les agents semi-synthetiques. 

30 

Des exen:q)les d'agents gelifiants naturels sont la gomme guar, les extraits d'algues (les alginates, 
les carraghenates, la gelose), les polysaccharides (la gomme xanthane, la gonoune arabique, la 
gomme adragante), les amidons, les pectines, etc. 
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Des exemples d'agents gelifiants synthetiques ou semi-synthetiques sont les derives ceUulosiques, 
notamment ceux obteaus par esterification ou par etherification de la cellulose, et les derives 
acryliques. Dans la categorie des derives acryliques, on classe les carbomeres, les polycarbophiles, 
les acrylates. 

5 Dans la presente invention, Tagent gelifiant est choisi dans le groupe constitue par les derives 
ceUulosiques et les derives acryliques. 

Parmi les derives ceUulosiques, on trouve : 

- les tnethylceUuloses (Methocel, Metolose), 
10 - les ethylceUuloses (Ethocel, Aquacoat®) 

- les hydroxypropylmetliylceUuloses (Kenal Methocel, Hypromelose), 

- les hydroxyethylceUuloses (CeUosize, Natrosol), 

- les hydroxypropylceUuloses (Khicel), 

- les carboxymethylceUuloses sous forme sodique ou caldque (Akucell, Nymcel Tylose CB), 

15 

Le choix d'un polymere se &it dans la gamme Metolose, de la firme Shin Etsu. Pour chacun de 
ces types, il existe diJBFerents degres (ou grades) en fonction des substituants et du degre de 
substitution qui donnent aux solutions de polymeres des visco sites diflferentes. D existe une 
classification des celluloses en foncrion de leur potentiel adhesi£ Le choix du grade est important 

i 

20 car le pouvoir adhesif du derive ceUulosique varie en fonction de celui-cL ^ 
Selon la presente invention, un derive ceUulosique particuUerement approprie est 
rhydro^ropyhnethylceUulose, et tout paiticulierement ThydroxypropyhnethylceUulose de grade 
60 SH 4000. En effet, le grade 60 SH presente les specifications les mieux adaptees : une bonne 
solubilite dans les solvants organiques et une resistance elevee aux electrolytes. II permet 

25 egalement d'obtenir des gels transparents. 

Parmi les derives acryliques on retiendra notanunent, selon la presente invention, les caibomeres, 
et notamment ceux commercialises sous les denominations Carbopol ® ou Synthalen ®. 

Les carbomeres donnent des formulations stables dans le temps et conferent a la formulation des 
30 proprietes rheologiques reproductibles du fait de leur nature synthetique. 

L'existence de differents degres ou grades ti^t a la difference du poids moleculaire, au degre de 
reticulation, a la nature des arrangements moleculaires et au solvant de polymerisation. 
Ainsi, parmi les differents grades de cart)omere, on pourra citer ceux commercialises par la societe 
Goodrich sous les denominations Carbopol 974 P ®, Carbopol 980 ®, Carbopol 1382 ® et 
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Carbopol 2020 ®, ou des produits similaires comme les Synthaleu de 3 V France, tels quels 
(Synthalen K, L, M) ou preneutralises, conime par exemple les Synthalen PNC ®. 
Cependant, selon la presente invention, les carbomeres commercialises sous les denominations 
Carbopol 980®, Carbopol 1382® et Synthalen K® sont particulierement appropries et presentent 
5 des avantages non negUgeables, car ils se fluidifient au contact des elearolytes de la peau et 
evitent ainsi un depot de polymere qui risque de faire obstacle au passage du principe actif. 

Les agents filmogenes utilises sont ceux qui sont employes pour realiser des solutions d'enrobage, 
de pelliculage car ils sont issus de Tindustrie alimentaire ou biomedicale pour la phipart d'entre 
10 eux et permettent d'envisager une application chez Thomme. 

Ces agents filmogenes peuvent etre classes en difFerents groupes en fonction de Icur sohibilite. 
Quel que soit I'agent filmogene, la qualite du gel filmogene obtenu ou de la solution filmogene 
obtenue depend du pourcentage d'agent filmogene, de la nature du solvant, de la presence et de la 
nature de I'agent plastifiant. 

15 

Selon la presente invention, I'agent filmogene est choisi dans le groupe constitue par les derives 
cellulosiques, les derives methacryliques et les derives de la polyviny^yrrolidone. 

Parmi les derives celhilosiques, on pourra citer : 
20 • Tacetate succinate d'hydroxypropylmethylcelhilose, et notamment celui commercialise par la 
sodete Seppic sous la denomination Aqoat AS-LF®, 

• une dispersion aqueuse d'acetophtalate de cellulose contenant 70 % d'eau, 23 % 
d'acetophtalate de cellulose et 7 % de poloxamer, et notamment celle conomercialisee par la 
societe Seppic sous la denomination Aquacoat CPD®, 

25 • une dispersion aqueuse d'ethylcellulose, d'alcool cetylique et de lauryl sulfate de sodium, et 
notamment celle commercialisee par la societe Seppic sous la denomination Aquacoat ECD 
30®, 

• rethylcellulose. 

30 Paimi les derives methacryliques, on pourra citer : 

• une dispersion aqueuse d'un copolymere anionique d'acide methacrylique et d'ethyle acrylate 
(type C), notamment celle contenant 30 % de copolymere sec, 0,7 % de lauryl sulfate de 
sodium et 2,3 % de Polysorbate 80 NF, et conunercialisee sous la denomination Eudragit L30 
DSS® (Rohm et Haas), 
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• un copolymere d'acide acrylique et d'ester methaciylique (type A), aotamment celui 
conunercialise sous la denomination Eudragit RL 100® (Rohm et Haas). 

Parmi les derives de la polyvinylpyrrolidone, on pourra citer : 

• une povidone, de fonnule (C6H9NO)n dont le poids moleculaire est de Tordre de 360 000, 
commercialisee sous la denomination Kollidon 90® 

• le copolymere polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle 64, de formule (C6H9NO)n x (C^HiOi)™ 
dont le poids moleculaire est : (1 1 l,l)o x (86,l)m. 

• les homopolymeres d'alcool polyvin^que 

Dans la presente invention, le derive celhilosique particulierement approprie est Tacetate succinate 
d'hydroxypropjimethylcelhilose, le derive methacrylique particulierement approprie est une 
dispersion aqueuse d'xm copolymere anionique d'acide methaciylique et d'ethyle acrylate, et le 
derive de la polyvinylpyrrolidone particulierement approprie est une povidone. 

Les compositions hormonales topiques a eflfet systenrique selon I'invention peuvent contenir en 
outre d'autres exc^icnts qui sont des agents complexants, des agents neutralisants tels que 
I'edetate disodique (EDTA), la triethanolamme (TEA) et/ou des agents plastifiants tels que le 
phtalate de diethyie, la triacetine. 

Une con^osition hormonale topique selon Tinvention particulierement appropriee est une 
composition sous forme de gel ou de gel fibnogene, presentant une quantite de nomegestrol ou 
d'acetate de nomegestrol de 0,4 % en poids de la con^odtion totale, un pH compris entre 6 et 7, 
et une viscosite comprise entre 1000 et 2000 mPas. 

Le procede de preparation des compositions a eflfet systemique selon Tinvention difi^ere scion la 
nature meme des compositions que Ton desire obtenir, a savoir un gel, un gel fihnogene ou une 

solution fihnogene. 

• PROCEDE DE PREPARATION DES GELS 

De meme, lors de la preparation de compositions sous forme de gel, le mode de preparation ne 
sera pas tout a fait le meme selon la nature de I'agent gelifiant utilise. Ainsi, lors de la preparation 
des gels, on distinguera, en ce qui conceme Tagent gelifiant, les derives acryliques synthetiques 
des derives cellulosiques. 
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- Preparation a partir de derives acryliques 

Les etapes importantes de la preparation d'un gel sont la dispersion de Tagcnt gelifiant dans 

Tagent sohibilisant (dispersion de laquelle dependra beaucoup la qualite de la preparation 

obtenue), Tagitation, Thydratation, le gonflement et enfin la gelification. 
5 Dispersion et a^tation ' mQiiil^g.e 

Le derive acrylique est nnis en suspension sous agitation dans le sotvant (agent sohibilisant). 

L'agitation doit etre moderee, faute de quoi le polymere acrylique se degrade par cisaillement et 

perd de son efEicacite. 

Hvdratation et p nnfleme nt des polvmeres 
10 Afin d'eviter la formation d'agglomerats partiellement hydrates, il est recommande d'incorporer 

les polymeres en les tamisant, pour faciliter la mouillabilite et Thydratation de la poudre et leur 

pemaettre de se deployer en reseau. On favorise cette etape en realisant im mouillage de la poudre 

au prealable, dans le solvant le phis polaire en cas de systeme solvant. 

Gelification : neutralisation de la dispersion obtcnue 
15 Le pH d'une telle suspension est proche de 3 (ce pH est fonction de la concentration en polymere, 

done en groupements carboxyliques). On utilise des bases minerales comme les hydroxydes de 

sodium, de potassium ou d'anunonium lorsque les solvants de la formulation sont aqueux et des 

bases organiques comme des amines (triethanolamine, tromethamine ou TRIS etc..,) lorsqu'ils 

sont peu ou pas polaires. L'ajout de ces agents provoque un epaississement spontane par 
20 formation des sels de resines de polymeres, solubles dans Teau. 

Un exemple de preparation d'un gel dont Fagent gelifiant est un derive acrylique, se definit en ce 

que : 

- on solubilise Tacetate de nomegestrol et TEDTA dans le systeme soh^ant eau / ethanol a 95"" I 
propyleneglycol en agjkant a 300 t/mm (# 30 min) ; 

25 - on disperse le polymere acrylique par petites flections dans la sohition de principe actif en 
agitant a 100 t/min ; 

- on laisse gonfler le polymere acrylique pendant 2 heures sous agitation a 200 t/noin ; 

- on neutralise la dispersion par de la triethanolamine dissoute dans ime fi-action d'eau prelevee 
sur la quantite a incorporer dans la formulation ; on reduit l'agitation a 100 t/min durant la 

30 neutralisation pour eviter Tincorporation de bulles d'air ; 

- on agite 30 min a 150 t/min pour homogeneiser le gel obtenu. 

■ Preparation a partir de derives celhilosiques 
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Les gels formules a base de derives ceUulosiques n'ont pas besoin d'etre neutralises, tnais il sera 
quelquefois necessaire d'ajuster leur pH au moyen diamines organiques ou d'hydroxydes 
miaeraux, selon la nature du solvant de formulation. 

La viscosite oblenue depend de la nature et de la quantite de derive cellulosique utilise. 

5 

Un exen^le de preparation d'un gel dont Tagent gelifiant est \m derive cellulosique, se definit en 

ce que : 

. on sohibilise Tacetate de nomegestrol et I'EDTA dans le systeme solvant eau / ethanol 95° / 
propyleneglycol en agitant a 300 t/min (#30 min) ; 
10 - on disperse le polymere cellulosique par petites fractions dans la solution de principe actif en 
agitant a 100 t/min ; 

- on laisse gonfler le polymere cellulosique 1 heure sous agitation a 250 t/min ; 

- on ajuste le pH, si necessaire, par la triethanolamine dissoute dans Teau en agitant a 100 t/min ; 

- on agite 30 min a 150 t/min pour homogeneiser le gel obtenu. 

15 

• GELS FILMOGENES (ou «GELS FILMANTS »^ ET SOLUTIONS FILMOGENES (ou 
« SOLUTIONS FILMANTCS ») 

20 De telles formes sont envisagees, car, lors de leur application sur la peau, elles forment, apres 
sechage une soite de film occlusifi sufiSsant pour augmenter Thydratation de la peau et creer de 
nouveaux sites de passage, et ameliorant ainsi la difiusion du principe actif qu'elles contiennent. 
La forme obtenue devra neanmoins penetrer ou secher rapidement tout en laissant un toucher 
agreable et non coUant. 

25 Les agents filmogenes utilises dans la presente invention sont en general ceux utilises pour la 
realisation de sohitioos d'enrobage pour conq)rime& 

• PROCEDE DE PREPARATION PES SOLUTIONS FILMOGENES 

30 Comme pour les gels, lors de la preparation des compositions sous forme de solution filmogene, 
le mode de preparation sera different selon la nature de 1' agent filmogene utilise. 

- Preparation a partir d'un agent filninp;ene sniidft • 
Les etapes de la preparation sont : 
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- Solubilisation d'un agent plastifiant et du principe actif dans le melange solvant : le temps 
d'agitation du melange contenant le plastifiant et le principe actif doit etre suffisant pour obtenir 
une solution. 

* Dispersion et sohibifisation de Tagent filmogene : 

5 La dispersion doit se feire par petites fi-actions, sous agitation vive. L'agitation se poursuit jusqu'a 
complete solubilisation de Tagent filmogene. La neutralisation de la solution filmogene se fait si 
necessaire en fin de fabrication, sous agitation reduite. 

Un exemple de preparation d'une solution filmogene dont Tagent filmogene est solide, se definit 
10 en ce que : 

- on agite les quantites d'ethanol, d'eau et de propyleneglycol necessaires a la formulation a 
2S0 t/min pendant 10 min ; 

- on sohibilise I'EDTA et Tacetate de nomegestrol dans le melange obtenu ; 

- on ajoute Tagent plastifiant et on agite a 2S0 t/min pendant 30 min ; 

15 - on disperse Tagent filmogene par petites firactions en gardant la meme agitation, jusqu'a sa 
complete solubilisation ; et on poursuit Tagitation 1 heure ; 

- on ajuste le pH a I'aide d'une solution de triethanolamine dissoute dans une petite quantite 
d'eau, preievee sur la quantite d'eau a incoiporer a la formulation, en reduisant Tagitation a 100 
t/min ; on homogeneise la solution obtenue pendant 30 min. 

20 

- Preparation a partir d^un agent filmogene en difyersion aqueuse 
Les etapes de la preparation sont : 

* Solubilisation et plastification de T agent filmogene 

- Incorporation du melange renfermant le principe actif et les autres excipients par petites 
25 fi*actLons, sous agitation vive 

La neutralisation se fait en fin de fabrication sous agitation reduite. 

Un exenq)l6 de preparation d'une solution filmogene dont Tagent filmogene est en dispersion 
aqueuse, se definit en ce que : 
30 - on melange a 250 t/min Teau et un agent plastifiant ; on agite pendant 30 min ; 

- on ajoute par petites fi-actions la diversion d'agent filmogene en agitant a 2S0 t/min, jusqu'a 
obtention d'une solution homogene de la dispersion ; on poursuit Tagitation 1 heure ; 

- independamment, on sohibilise TEDTA et Tacetate de nomegestrol dans le melange ethanol et 
propyleneglycol ; on agite jusqu'^ totale dissolution ; 
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• on ajoute par petites fractions la solution alcoolique de principe actif dans la solution aqueuse, 
sous agitation de 250 t/min ; on agite la solution obtenue pendant I heure pour Thomogeneiser ; 

- on neutralise la solution par la triethanolamine dissoute dans Teau, en reduisant Fagitation ; on 
homogeneise la solution obtenue pendant 30 min. 

5 

. PROCEDE DE PREPARATION PES GELS FILMOGENES OU FI LMS GELIFIES 

Les gels JBlmogenes sont obtenus par gelification des solutions filmogenes. 
On commence par preparer separement deux solutions : 
10 - une solution aqueuse renfermant un plastifiant solubilise, dans laquelle on sohibilise totalement 
Tagent filmogene sous agitation vive ; 

- une solution alcooUque contenant les autres excipients de la formulation et dans laquelle on 
solubilise le principe actif ; on disperse et laisse gonfler Tagent gelifiant. 

Puis, on melange la solution alcoolique dans la solution aqueuse et on gelifie la solution par la 
15 triethanolamine. 

Un exeraple de preparation d'un gel filmogene se definit en ce que : 

- on solubilise Tagent plastiiBant dans Teau ; on agite pendant 30 min a 250 t/min ; 

- on disperse Tagent filmogene et on agite a 250 t/min jusqu'a totale solubilisation (dans le cas 
20 d'un agent filmogene solide) ou homogeneite de la dispersion ; on prolonge Tagitation pendant 1 

heure ; 

- independamment, on sohibilise TEDTA et I'acetate de nomegestrol dans le melange constitue de 
propyleneglycol et d'ethanol ; on disperse Tagent gelifiant choisi et on laisse gonfler 2 heures en 
agitant a 150 t/min ; 

25 - on melange la solution alcooHque dans la solution aqueuse et on agite 1 heure a 
150 t/min ; 

- on neutralise par la triethanolamine dissoute dans Teau, en reduisant la vitesse d'agitation a 100 
t/min ; on homogeneise le gel obtenu en agitant 30 min. 

30 METHODE D'EVALUATION DU PASSAGE PERCUTANE D U PRINCIPE ACTIF 

L'efficacite de la composition topique selon Finvention est evaluee en demontrant que le principe 
actif qu'elle contient difiiise a travers la peau et est resorbe dans la microcirculation en quantite 
suflisante pour obtenir Tefifet therapeutique souhaite. 

35 
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Dans la presente invention, le passage percutane de Tacetate de nomegestrol est evalue par 
mesure de la radioactivite en utilisant unc molecule marquee au carbone 14, La methode 
d'evaluation du passage du principe actif utilisant les produits radiomarques permet de detecter de 
faibles taux de principe actif; ce qui represente un avantage considerable a Ton considere les 
5 faibles quantites qui difiiisent a travers la peau. 

La peau utilisee au cours des diflferents essais d'evaluation du passage percutane du princq>e actit 
provient d'interventions de chirurgie plastique abdominale sur des sujets feminins, ages de 40 a 45 
ans. La peau de la femme est debairassee de Texces de tissu adipeux, nettoyee p\iis conseivee au 
10 congelateur a - 70°C. 

Les compositions topiques confonnes a I'invention sont destinees a ctre appliquees principalement 
sur la peau de Tabdomen, des bras, des cuisses, etc. 

15 PARTIE EXPERIMENTALE 

• EXEMPLE I 

La figure 1 ilhistre le passage percutane du principe actif acetate de nomegestrol (AcN) en 
foncrion de dififerentes quantites d'acetate de nomegestrol dans les compositions conformes a 
20 rinvention. 

Les symboles ■ , ^ , et □ de la figure 1 rq)resentent : 

■ Gel 0,1 l%d' AcN ♦ Gel 0,4 %d' AcN □ GelO,8%d'AcN 

Ces compositions se trouvent sous forme de gel et leurs formulations sont presentees dans le 
tableau 1 ci-dessous : 
25 Tableau 1 



FORMES 1 


GELS 


FORMULATIONS (en %) 








Nomegestrol Acetate 


0,40 


0,80 


0,11 


Propyleneglycol 


6,00 


6,00 


3,00 


Transcutol® 


5,00 


5,00 




Carbopol 1342® 


0,50 


0,50 




Caibopol 940® 


/ 


/ 


0,75 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


Triethanolamine (TEA) 


0,30 


0,30 


0,30 


Eau demineralisee 


42,75 


42,35 


45,79 


Etbanol 


45,00 


45,00 


50,00 


pH(a 1 %) 


6,7 


6.5 


6,7 


NOMEGESTROL ACETATE (mg/g) 


0,41 


0,4 


0,403 
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Le passage percutane du princ^je actif est evalue par mesure de la quanthe cumulee de principe 
actif en fonction du temps. La quantite de prindpe actif cumulee represente la totalite de la 
diffusion du principe actif a travers la peau sur une periode detenninee (24 ou 48 h). Dans cet 
exemple, elle est exprimee en ng. 

5 

La figure 1 indique clairement que les resukats de diffiision les phis faibles sent obtenus avec le 
gelaO,ll %d'AcN. 

Ce gel a 0,1 1 % a ete teste dans des essais cliniques preliminaires : of exemple IV. Ainsi, il a ete 
10 etabli que ce gel, malgre ses moins bons resultats, pennettait tout de meme d'obtenir un effet de 
passage systemique. 

• EXEMPLE n 

Etude de la solubilite de I'acetate de nomcgestrol (AcN) 

15 

1) - a) Dans iin me lan ge binaire ethanol a 95^ / eau 

On determine le systeme de solvant en melange hydroalcoolique qui est le phis eflBcace. 
Tableau 2 : Solubilite de I'acetate de nomegestrol en fonction du pourcentage d'ethanol a 95"* 





Solubilite de 1 'acetate de 




nomegestrol en mg/ml 


0 


0,056 


10 


0,070 


20 


0,113 


30 


0,683 


40 


2,820 


50 


7,330 


60 


17,850 


70 


24.850 


80 


29,500 


90 


26,600 


100 


32,850 



En melange hydroalcoolique, la solubilite augmente avec le pourcentage d'alcooL Le profil de 
solubilite montre que cehii-ci est assez faible jusqu'a 40 % d'alcool, puis augmente fortement 
entre 40 et 80 %, Or, le pourcentage d'alcool autorise pour les formes a usage topique est limite. 
25 Dans ces limites, le systeme solvant le plus eflficace pour sohibiliser I'acetate de nomegestrol se 
situe entre 40 et 60 % d'alcool. 
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- Dans un melange temaire eihanol a 95° / eau / propvlenegtvcol 

On a detennine Teffet d'un melange temaire de solvants, ethanol / eau (45:55) / propyleneglycol 
sur la solubilite de Tacetate de nomegestroL 
5 On a examine egalement la possibilite de diminuer la proportion d^alcool du solvant, grace a ce 
melange temaire, tout en conservant une solubilite similaire ; on choisit pour cela Finfluence du 
propyleneglycol sur la solubilite dans les systemes ethanol / eau (40:60 et 30:70). 



Tableau 3 : Solubilite de Tacetate de nomegestrol dans diflferents systemes contenant du 
10 propyleneglycol (PG) 



% 

Propyleneglycol 


Solubilites (mg/ml) 


Systeme I 


Systeme n 


Systeme HI 


0 


0.6 


2,9 


5,1 


2 


0.6 


2,6 


5,1 


4 


0.5 


2.6 


5,1 


6 


0,7 


3,0 


5,1 


8 


1,0 


3,2 


7,7 


12 


1,1 


3,4 


7,7 


20 


1,5 


3,9 


7,9 



15 



Svsteme I : 



Systeme HI : 



Ethanol 95°: 30% 
Eau denuneralisee : 70 % 

Ethanol 95°: 45% 
Eau demineralisee : 55 % 



Svsteme n : f Ethanol 95° : 40 % 

I Eau demineralisee : 60 % 



Le tableau 3 est iQustre par la figure 2. 
20 Les symboles ■ , ^ , et A de la figure 2 representent : 



■ Solubilite dans le systeme I 


▲ Solubilite dans le systeme IH 


^ Solubilite dans le systeme U 





25 En melange temaire eau / ethanol / propyleneglycol, la solubilite du principe actif est amelioree 
pour les proportions de 8 % de propyleneglycol pour un melange a 45 % d'alcool. C'est pour ce 
systeme que Von obtient la meilleure solubilite du principe actif Le propyleneglycol agit en 
synergie avec Talcool sur la solubilite de Tacetate de nomegestroL 



16 
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. c) Dans le mel an ge ethanol a 95^ / eau / Labrasol / p rop yleneplvcol 
Tableau 4 : Solubilhe de I'acetate de nomegestrol dans un systeme contenant du propyleneglycol 



% Propyleneglycol 


Solubilhe de I'acetate de 
nomegestrol (mg/ml) 


0 


9,4 


10 


9,5 


15 


10,2 



Systeme : 



Ethanol 95°: 45% 
Eau : 50 % 
Labrasol® : 5 % 



10 En utilisant le Labrasol® seul a 5 % sans le propyleneglycol, la sohibilhe augmente par rappoit 
aux resultats obtenus avec le propyleneglycol On ameliore encore cette sohibilite en assodant 
propyleneglycol et Labrasol®. 



15 



2) - a) Dans xm melange ethanol a 95° / eau / propyleneglycol / Solketal 

Tableau 5 : Sohibilhe de Facetate de nomegestrol dans un melange hydroalcoolique contenant du 
propyleneglycol et/ou du Solketal 



% Propyleneglycol 


% Solketal 


Sohibilhe de I'acetate de 




nomegestrol (mg/ml) 


0 


3 


6,7 


0 


8 


8,6 


8 


0 


7,7 


8 


3 


10,7 



20 La sohibilite de Facetate de nomegestrol dans le melange sotvant hydroalcoolique en presence de 
8 % de Solketal est superieure a celle obtenue en presence de 8 % de propyleneglycol seuL 
L'assodation des deux substances propyleneglycol Solketal augmente sensiblement la sohibilite 
dans le melange sotvant hydroalcoolique, dans la proportion de 8 % de propyleneglycol / 3% de 
Solketal 

25 

- b) Dans un melange ethanol a 95^ / eau / propyleneglycol / vitamine E IPGS 
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Tableau 6 : Solubilite de Pacetate de aomegestrol dans un melange hydroalcoolique contenant du 
propyleneglycol et/ou de la vitamine E TPGS 



% Propyleaeglycol 


% Vitamine E TPGS 


Solubilite de Tacetate de 




aomegestrol (mg/ml) 


0 


3 


7,65 


0 


8 


11,10 


8 


0 


7,70 


8 


3 


. 12,50 



5 La solubilite de Tacetate de nomegestrol est amelioree en presence de vitamine E TPGS seule, par 
rapport au propyleneglycol, poiu* une meme proportion de 8 %. Incorporee a 3 %, elle donne deja 
des resultats equivalents au propyleneglycol utilise a 8 %. 

Toutefois, on obtient une solubilite encore meilleure lorsque Ton associe ces deux substances 
dans la proportion de 8 % de propyl^eglycol / 3 % de vitamine £ TPGS. 

10 

- c) Dans un melange ethanol a 95** / eau / propyieneplvcol / Transcutol® 

Tableau 7 : Solubilite de Tacetate de aomegestrol dans un melange hydroalcoolique contenant du 
propyleneglycol et/ou du Transcutol® 

15 



% Propyleneglycol 


% Transcutol ® 


Solubilite d 'acetate de 
nomegestrol (mg/ml) 


8 


0 


7,70 


8 


3 


7,95 


0 


8 


10,70 


3 


8 


10,60 



La solubilite de Tacetate de nomegestrol est amelioree en presence de 8 % de Transcutol® seul, 
par rapport au propyleneglycol a la meme proportion. En associant ces deux substances, on 
obtient une meme solubilite si Ton utilise la proportion de 8 % de Transcutol / 3 % de 
20 propyleneglycol. 

La proportion inverse ne permet pas d'ameliorer la solubilite du principe actif par rapport a ceUe 
obtenue dans le propyleneglycol seuL 



25 



Conclusion: 

Les melanges hydroalcooliques contenant : 

- 8 % de propyleneglycol et 3 % de Solketal, 
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- ou 8 % de propyleneglycol et 3 % de vitamine E TPGS, 

- ou 3 % de propyleneglycol et 8 % de Transcutol®, 

sont paiticulierement appropries pour une bonne solubilite du principe actif 

5 • EXEMPLE m 

1/ Etude des formularions sous forme de gels 

Panni les substances choisies pour leurs qualites d'agents promoteurs d'absorption, le Solketal et 
la vhamine E TPGS sont particulierement appropries puisqu'ils s'averent egalement capables 
d'ameliorer la solubilite de Tacetate de nomegestrol en melange hydroalcoolique et 
10 propyleneglycol On a etudie Taction promotrice des trois agents promoteurs en les incorporant 
dans des formulations contenant un gel hydroalcoolique a 45 % d'alcool et renfermant 8 % de 
propyleneglycol et 3 % de Tagent promoteur. Ces formulations sous forme de gels sont testees en 
passage percutane. 

Les gels retenus repondent aux ^eciiications de pH, viscosite, titre et aspect. 

15 

Les quatre gels etudies sont denommes «G36-264, G36-276, G32-104 et G37-113 » et leurs 
formulations sont presentees dans le tableau 8 d-dessous : 



Tableau 8 : 



FORMES 


GE LS 


References 


G36-264 


G36-276 


G32-104 


G37-113 








reference 


reference 


Fonnulations en % 










Nomegestrol Acetate 


0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


Propyleneglycol 


8 


8 


8 


8 


Transcutol® 


/ 


1 


3 


3 


Solketal 


3 


1 


/ 


/ 


VitETPGS 


/ 


3 


/ 


/ 


HPMC 60SH4000 


/ 


/ 


/ 


/ 


Cart)opol 1382® 


/ 


/ 


0,5 


/ 


Caibopol 980® 


0,5 


0,5 


/ 


0,6 


EDTA Edetate disodique 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


TEA 


0,4 


0.3 


0,3 


0,25 


KoUidon 90® 


/ 


/ 


/ 


/ 


Aqoat AS-LF® 


/ 


/ 


/ 


/ 


Eudragit L30D55® 


/ 


/ 


/ 


/ 


Phtalate de diethyle 


/ 


/ 


/ 


/ 


Ethanol 95 


45 


45 


45 


45 


Eau demineralisee 


42,65 


42,75 


42,75 


42,85 


pH solution a 1 % 


6,9 


6,92 


6,6 


6,37 


Viscosite mPa.s 


1150 


1020 


1400 


1400 


Titre AcN(%) 


0,41 


0,4 


0,403 


0,393 
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La piincipale difference dans la composition de ces gels reside d'une part dans le choix de Tagent 
promoteur d'absorption (« enhancer ») et d'autre part dans Ic choix de Tagent geliiSant qui est 
soit du Carbopol 980® soit du Carbopol 1382®. 

5 Le passage percutane du principe actif est evahie par mesure de : 

- la quantite cumulee de principe actif en fonction du temps (c£ exemple I), 

- le pourccntage cumule de princqie actif en fonction du tenops, 

- et le flux de difiusion de principe actif en fonction du temps. 

10 Le pourccntage de principe actif cumule est le pourcentage total de la difiusion du principe actif a 
travers la peau sur une periode detenninee. 

Le flux de diflfiision du principe actif s'expiime en |ig / cm^ / h : il permet de determiner la 
cinetique de difiiision du princq)e actif dans le tenq)s. 

15 La methode d' evaluation du passage du principe actif utilisee permet egalement de localiser la 
distribution de Tacetate de nomegestrol dans les differentes structures cutanees apres di&sion. 

Le tableau 9 ci-dessous represente le pourcentage cumide d'acetate de nomegestrol en fonction 
du tenq)s, ainsi que (c£ les 3 deroieres lignes) les lieux de distribution du principe actif dans les 
20 structures cutanees, c'est-a-dire la teneur en acetate de nomegestrol dans les differentes couches 



(epiderme + derme) de la peau. 
Tableau 9 : 





% cumule en ug 




GE LS 




G37-113 


G32-I04 


G36-276 


G36-264 




8 % PG 


8%PG 


8%PG 


8%PG 


Ten^s en h 


3 % Trans 


3 % Trans 


3 % Vk E 


3 % Solketal 


0,6 % C980 


0,5%C1382 


0,5 % C980 


0,5 % C980 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0,042 


0,058 


0,105 


0,183 


4 


0,088 


0,135 


0,193 


0,371 


6 


0.137 


0,227 


0,275 


0,554 


8 


0,19 


0,329 


0,347 


0,732 


10 


0,239 


0,402 


0,405 


0,894 


24 


0,575 


1,117 


0,667 


1,926 


Epidenne 


10,05 


14,82 


8,15 


16,82 


Denne 


4,33 


6,97 


4,68 


4,84 


Lavage 


67,63 


61,15 


72,69 


60,35 
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Le tableau 9 est illustre par les figures 3 et 4. 

La figure 3 represente I'influence de Fenhaiicer (agent promoteur) et du Carbopol® sur le 
passage percutane du gel systemique d'acetate de nomegestroL 

Les agents promoteurs suivants sont compares : Transcutol® (Tr), Solketal (Sol) et Vitamine E 
5 TPGS(VitE). 

Les symboles A , ^ et □ de la figure 3 representent : 



■ G37-113(3%Tr) 


♦ G32-104(3%Tr)-Ref. 


A G36-276 (3 % Vit E) 


□ 036-264 (3 % Sol) 



10 La figure 4 represente la repartition de Tacetate de uomegestrol au niveau des structures 
cutanees. 

Les symboles VMA , , et Hi de la figure 4 representent : 



^ G37.113(3%Tr) 


B G32-104(3%Tr)-Ref 


^ G36-276 (3 % Vit E) 


B G36-264 (3 % Sol) 



IS A partir des valeurs de pourcentage cumule de prindpe actif, on pent en deduire celles de quantite 
cumulee et de flux de difRision. 

La figure S represente le flux de difibsion d' acetate de nomegestrol en fonction du temps. 
Les symboles ■, A , ^ et □ de la figure S ont la meme signification que ceux de la figure 3. 
20 La cinetique de difiusion de Tacetate de nomegestrol avec les coxcq)OSitions sous foime de gels est 
de type patch, a difiusion constante. 

Conclusion: 

25 Le Solketal ameliore le passage percutane de Tacetate de nomegestrol de facfon plus importante 
que la Vitamine E et que le Transcutol® si Ton compare les resultats obtenus avec ceux du gel 
G32- 104 de reference. 

Ainsi, la meilleure diffusion est obtenue lorsque Ton utilise le Solketal phitot que la Vitamine E 
TPGS, alors que la sohibilite du principe actif est meilleure pour cette demiere (cf. tableaux 5 et 
30 6). 
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La meme remarque peut ctre faite lorsque Ton est en systeme hydroalcoolique avec le melange 
propyleneglycol / Transcutol® : si Ton considere les qxiatre combinaisons possibles 8:0 - 8:3 - 3:8 
et 0:8, la diiSiision obtenue est la meilleure pour le melange 8:3. Or, c'est pour cehii-ci que la 
solubilite est la moins bonne (c£ tableau 7). 

5 

Une certaine afiSnite du principe actif pour le solvant est necessaire pour sa totale sohibilisation. 
Cependant, elle ne doit pas etre trop importante afin que le coefiBdent de partage entre le vehipule 
et la peau s'oriente en faveur de la diffiision a travers la peau. 

Les essais de diffusion en flux statique sur princfl)e actif radiomarque ont ete realises pour les gels 
10 contenant les deux types de promoteurs d'absorption retenus, contre deux gels de reference : le 
gel G32-104 (grade de carbopol different que G37-113 et les 2 autres), poiu- lequel la meilleure 
diflRision a ete obtenue et le gel G37-113, de meme composition que les deux gels testes (meme 
grade de Carbopol®) contenant du Transcutol®. 

Si Ton considere Taction des promoteurs d'absorption retenus sur le passage percutane de 
15 I'acetate de nomegestrol marque, on observe une nette augmentation de la diffiision en presence 
de Solketal par rapport au gel de reference 032- 104 renfermant du Transcutol®. 

La vitamine £ TPGS, utilisee dans les memes conditions, n'ameliore pas le passage par rapport au 
gel G32-104. En revanche, si Ton considere le gel G37-113, la diffusion obtenue est legerement 
20 amelioree avec la vitanodne E, et tres nettement augmentee avec le Solketal. 

Lorsque Ton observe la repartition qiiantitative du principe actif (cf figure 4) au niveau des 
structures cutanees, on retrouve pour le principe actif du gel G36-264 et du gel de reference G32- 
104, des concentrations similaires au niveau de Fepiderme et du derme. CeUe-ci est moins 
25 importante au niveau de Tepiderme pour les gels G37-1 13 et G36-276. 

Les essais ci-dessus confirment egaleraent qu^il existe une difference de diffusion de prindpe actif 
en fonction du grade de caibomere utilise dans la formulation (les formulations des gels G37-113 
et G32-104 sont quantitativement et qualitativement identiques a ceue exception pres). Or, il 
30 semble que la diffusion soit meilleure en presence de Carbopol 1382 ®, de meme que la 
localisation au niveau des structures cutanees. 

Si Ton considere les resultats obtenus en tennes d'adhesion, lors des controles realises sur ces 
gels G36-264 et G36-276, on note que le caractere adhesif du gel contenant le Solketal est 
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legerement superieur a celui du gel contenant la vitamine E. Or, ces deux gels renferment les 
memes propoitions des memes excipients, a Texception de la nature du promoteur. 

Cgqclusion 

Uae compositioii hormonale topique a effet systemique actuellement preferee selon la presente 
invention est une composition sous forme de gel contenant : 

- 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 
-3%de Solketal 

- 0,5 % de Carbopol 980 ou 1382® 
. 45 % d'ethanol 95° 

- 0,05 % d'EDTA, 0,4 % de TEA et qsp 100% d'eau demineralisee. 

2 / Etude des formulations sous forme de solutions filmoeenes ou filmantes 

Les 5 solutions filmogenes etudiees sont denommees « G36-259, G36-261, G36-263, G36-266 et 
G36-277 » et leurs formulations sont presentees dans le tableau 10 d-dessous : 
Tableau 10 



FORMES 


SOLUTIONS FILMOGENES 


References 


G36-259 


036-261 


036-263 


G36-266 


036-277 


Fonnulations en % 












Nomegestrol Acetate 


0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


Propyleneglycol 


8 


8 


8 


8 


8 


Transcutol® 


/ 


/ 


/ 


/ 


/ 


Solketal 


/ 


/ 


/ 


3 


/ 


Vit E IPGS 


/ 


/ 


1 


/ 


3 


HPMC 60SH4000 


/ 


/ 


1 


/ 


/ 


Cartopol 1382® 


/ 


/ 


1 


/ 


/ 


Carbopol 980® 


/ 


/ 


1 


/ 


/ 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


TEA 


/ 


0,8 


0,3 


0,05 


0,05 


Kollidon 90® 


5 


/ 


1 


5 


5 


Aqoat AS-LF® 


/ 


10 


1 


/ 


/ 


Eudngit L30DSS® 


/ 


/ 


10 


/ 


/ 


Phtalate de dieth^e 


/ 


3 


2 


/ 


/ 


Ethanol 95 


43,35 


40 


40 


43,25 


43,25 


Eau demineralisee 


43,2 


37,75 


39,25 


40,25 


40,25 


pH solution a 1 % 


6,25 


6,16 


6,24 


6,83 


6,34 


Viscosite mPa.s 












litre AcN(%) 


0,41 


0,42 


0,43 


0,40 


0,40 
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La principale difference dans la composition de ces solutions fBmogenes reside dans le choix de 
I'agent fflmogene ainsi que dans le choix de Tajout ou non, d'un promoteur d'absorption ou d'un 
agent plastifiant. 

Les essais ont ete realises pour les solutions filmogenes en conq)araison avec le gel G32-104 
comme reference. 

Le tableau 11 ci-dessous represente le pourcentage cumule d'acetate de nomegestrol en fonction 
du teiiq)s at la repartition de Tacetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
Tableau 11 









Cumule 


en % 








GELS 


SOLUTIONS FILMOGENES 




G32-104 


G36-261 


G36-263 


G36-259 


G36-266 


G36-277 




8% PC 


8% PC 


8%PG 


8 % PG 


8%PG 


8% PG 


Temps 


3%Tfans 


10% Aqoat 


10% Eudr 


5%Koll 


3% Solk 


3% TPGS 


en h 


0,5%C1382 






5% Koll 


5% Koll 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0.062 


0,088 


0.092 


0,077 


0,067 


0,064 


4 


0,123 


0.153 


0.152 


0,14 


0.116 


0.112 


6 


0.185 


0.206 


0.197 


0.203 


0.165 


0,153 


8 


0.252 


0,251 


0.239 


0,269 


0,211 


0,193 


10 


0.342 


0,3 


0,289 


0,349 


0,269 


0,242 


24 


0,799 


0,487 


0,515 


0,699 


0,539 


0,474 


Epiderme 


8,24 


5.69 


2,78 


9.14 


6.41 


4,43 


Derme 


5.56 


1.93 


2,26 


4,58 


3.2 


4,76 


Lavage 


72,18 


97.96 


98.85 


94,33 


91,37 


95,24 



Le tableau 1 1 est iliustre par les figures 6 et 7. 

La figure 6 represente rinfluence de Tagent promoteur d'absorption et de I'ageat filmogene sur le 
passage percutane du film systemique d'acetate de nomegestrol 
Les symboles ■, 4, O, #, A et de la figure 6 represCTtent ; 



■ G32-104(3%Tr)-Ref.- O G36-261 (10%Aqoat) 

♦ G36-2S9 (S%KoI) • G36-266 (3% SoIk/5%Kol) 

▲ G36-263 (10%Eudrag) 

★ G36-277(3%TPGS/5%KoI) 
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Les quantites de principe actif ayant difiiise a partir de ces formes som toutes inferieures aux 
quanthes obtenues par application du gel G32-104 non filmogene, quel que soit le polymerc 
considere. 

On constate que la solution ne contenant que du KoUidon® est celle qui donne la difEusion la phis 
proche de celle du gel de reference. Les deux autres polymeres conduisent a des difiiisions 
proches entre elles. 

Les solutions associant le KoUidon® et un agent promoteur, conune le Solketal ou la vitamine E 
TPGS, donnent des diiSiisions de principe actif inferieures par rapport a la solution G36-2S9 sans 
promoteur. 

La figure 7 represente la distribution de I'acetate de nomegestrol au niveau des structures 
cutanees. 

Les symboles Hi > HI JilM JIIIIHI » et de la figure 7 representent : 

H G32-104(3%Tr)-Ref- ill G36-261 nO%Aqoat^ 

■i G36-259 (5%Kol) OHIID G36-266 (3% Solk/5%Kol) 

H G36-263 ( 10%Eudrag) 

S G36-277 (3%TPGS/5%Kol) 

On constate que la meilleure rq)artition est pour le KoUidon®. £Ue est equivalente a ceUe 
constatee pour le gel de reference, Les resultats obtenus pour les solutions d'Aqoat® et 
d'Eudragit® restent bas. 

Les resultats de difiSision obtenus avec les solutions filmantes sont legerement meiUeurs que ceux 
obtenus avec le gel a 0,11 % d'acetate de nomegestrol (cf tableau 1, exemple I). Cependant, fl 
feut noter qu'en ce qui conceme TEudragit® et TAqoat®, les solutions reaiisees ne contiennent 
que du propyleneglycol, sans autre agent promoteur, contrairement au gel de reference. 

Conclusion : 

Une composition hormonale topique a efFet systemique selon la presente invention sera par 
exemple une coDD^osxtion sous forme de solution filmogene contenant : 

- 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- S % de KoUidon 90® 
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- 43,35 %d'eUianol95» 

- 0,05 % d'EDTA et qsp 100% d'eau denuneralisee. 

■\ I Ft.irto ries fftrmulatioiiiy forme de eels filmogengs nu films gelifies 

Les trois gels fiamogenes etudies sont denommes « G36-260, G36-262 et G36-267 » et leurs 
fonnulations sont presentees dans le tableau 12 d-dessous. 

Tableau 12 



FORMES 1 


GELS 


filmogenes 




References I 


036-260 


G36-262 


G36-267 


Formulations en % 1 








iNomegestroi Aceiaie 

Propyleneglycol 

Transcutol® 

Solketal 

VhETPGS 

HPMC 60SH4000 

Carbopol 1382® 

CaFbopol980®- 

EDTA 

TEA 

Koltidon 90® 
Aqoat AS-LF® 
Eudragit L30D55® 
Phtalate de diethyle 
Ethanol 95 
Eau demineralisee 


0 4 
8 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 

0,5 
0,05 
0,1 

5 

1 

1 

1 

43 

42,95 


04 
8 

/ 
1 
1 
1 
1 

0,75 
0,05 
0.9 

/ 

10 

/ 
3 

40 

36,9 


0,4 
8 

1 
1 
1 
1 
/ 
/ 

0,05 
0,4 

/ 
/ 

10 

2 

40 
38,15 


pH solution a 1 % 


6,36 


6,2 


6,17 


Viscosite mPa.s 


1750 


1050 


1150 


TitreAcN(%) 


0,41 


0,405 


0,40 



La prmcq)ale difierence dans la composition de ces gels filmogenes reside dans le choix de 1' agent 
gelifiant et de Tagent filmogene. 

Ces essais ont ete realises pour les gels filmogenes en comparaison avec les gels G32- 104 et G37- 
113 comme reference. 

Le tableau 13 d-dessous represente le pourcentage cumule d'acetate de nomegestrol en fonction 
du tenq)s et la repartition de I'acetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
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'/» Ciunule 




GEL 


GEL FDLMOGENE 




G32-104 


G37.113 


G36-260 


G36-262 


G36-267 




8%PG 


8%PG 


8% PG 


8%PG 


8 % PG 




3% Trans 


3% Trans 


5% Kollidon 


10% aqoat 


10% Eudr 


enh 


0.5%CI382 


0,6% C980 


0,5% C980 


0,75% C980 


1%HPMC 


0 


0,000 


0.000 


0.000 


0.000 


0,000 


2 


0,058 


0.024 


0.121 


0.251 


0,251 


4 


0.135 


0.088 


0.206 


0.414 


0,392 


6 


0.227 


0,137 


0,278 


0.533 


0,506 


8 


0.329 


0,190 


0,334 


0.626 


0,590 


10 


0,402 


0,239 


0,379 


0.694 


0,650 


24 


1,117 


0,575 


0.598 


0.994 


0.913 


Epiderme 


14,82 


10.05 


11,42 


16,36 


11.21 


Derme 


6.97 


4,33 


4,81 


1.53 


1.39 


Lavage 


61.15 


67,63 


65.83 


72,35 


90.42 



Le tableau 13 est iUustre par les figures 8 et 9. 

La figure 8 represeate rinflueuce de I'agent filmogeae sur le passage percutane du gel filmogene 
systemique d'acetate de nomegestroL 

Les symboles *, □, ♦ , O et A de la figure 8 representent : 



★ G32-104 (CI382) 


♦ G36-260 (Kol/C980) 


▲ G36-262 (aq/C980) 


□ G36-267 (Eud/HPMC) 


O G37-113(C980) 





Si Ton considere l^ensemble des polymeres, la difiusion de Tacetate de nomegestrol a paitir des 
gels filmogenes d' Aqoat® et d'Eudragit® est meilleure que pour le gel G32-104 « reference » 
jusqu'a 10 heures. Au-dela, la tendance s'inverse legerement. Si Too considere le gel 1 13 non 
filmogene, contenant un carbopol® different du gel G32-104, les resultats obtenus pour tous les 
15 gels filmogenes sont meilleurs, quel que soit le poiymere considere. 

On note que la difKision du principe actif est similaire pour TAqoat® et TEudragit®. 
En revanche, elle est tres nettement plus basse pour le Kollidon®. 

La figure 9 represente la localisation du principe aaif au niveau des structures cutanees. 



Les symboles , , ^§ , , IH de la figure 9 representent : 



^ G32-104(C1382) S 


^ G36-260 (Kol/C980) 


■ G36-262 (aq/C980) 


H G36-267 (Eud/HPMC) i 


S G37-113(C980) 
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On observe que la localisation est variable d'un polymere a Tautre : par rapport au gel G32-104 
de reference, la distribution au niveau de Tepiderme est semblable pour TAqoat®, et plus basse 
pour le KoUidon® et TEudragit®. La distribution au niveau du derrae est plus basse pour 
FAqoat® et TEudragit® , et plus elevee pour le KoUidon®. 

5 

Conclusion : 

Des exemples de compositions honnonales topiques a eflFet systemique selon Tinvention seront 
par exemple des compositions sous forme de gel filmogene contenant : 
10 - 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

. 0,75 % de Cari)opol 980® 

- 10%d'AqoatAS-LF® 

- 40 % d'ethanol 95° 

15 - 3 % de phtalate de diethyle, 0,05 % d'EDTA, 0,9 % de TEA et qsp 100% d'eau 

demineralisee, 

ou, des compositions sous forme de gel filmogene contenant : 

20 - 0,4 % d' acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- 1 % de HPMC 60 SH 4000 

- 10 % d'Eudragit L 30 D 55® 
-40%d'ethanol95° 

25 - 2 % de phtalate de diethyle, 0,05 % d'EDTA, 0,4 % de TEA et qsp 100% d'eau 

demineralisee. 

4 / Comparaison entrc des solutions Fdmogenes et ^els filmogenes 

30 Le tableau 14 ci-dessous represente le pourcentage cumule d'acetate de nomegestrol en fonction 
du temps, et la repartition de Tacetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
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% 


cumule 








SOLUTIONS FILMOGENES 


GELS FILMOGENES 




G36.259 


G3^261 


G36-263 


G36-260 


G36-262 


G36-267 




8% PC 


8% PC 


8% PC 


8 % PG 


8% PG 


8% PG 


Temps 


5 % KoU 


10% Aqoat 


10% Eudr 


5% Koll 


10%Aqoat 


10%Eudr 


enh 






0,5%C980 


0,75%C980 


1%HPMC 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0,077 


0,088 


0,092 


0,121 


0,251 


0,251 


4 


0,14 


0,153 


0,152 


0,206 


0,414 


0,392 


6 


0,203 


0,206 


0,197 


0,276 


0,533 


0,506 


8 


0,269 


0,251 


0,239 


0,334 


0,626 


0.59 


10 


0,349 


0,3 


0,289 


0,379 


0,694 


0,65 


24 


0,699 


0,487 


0,515 


0,598 


0,994 


0,913 


Epiderme 


9,14 


5,69 


2,78 


11.42 


16,36 


11,21 


Derme 


4,58 


1,93 


2,26 


4,81 


1,53 


1.39 


Lavage 


94,33 


97,96 


98,85 


65.83 


72,35 


90,42 



Le tableau 14 est illustre par les figures 10 et 1 1, 

La figure 10 permet la comparaison des solutions filmogenes et des gels filmogenes d' acetate de 
3 nomegestrol a efifets systemiques. 



Les symboles ^, O, ▲ et A de la figure 10 representeat : 



Solutions filmoeenes 






■ G36-2S9 (S% KoUidon) 


♦ G36-261 (10 % Aqoat) 


A G36-263 (10 % Eudra^ 


Gds filmosenes 






□ G36-260(5%Kol/C980) 


O G36-262 (10%Aqoat/C980) 


A G36-267 (10% Eudr/HPMC) 



10 La figure 1 1 represente la repartition du principe actif au niveau des structures cutanees. 

Les symboles Hi SM (colonne 2, fig. 11) , \SM , ■ (colonne 3, fig. 11) et 

B9 (demiere colonne) de la figure 1 1 representent : 

■^■036^ (5% Kollidon) ||g G36-261 (10 % Aqoat) M G36-263 (10 % Eudrag) 
^G36-260 (5% Ko!/C980) (nniD G36-262 (10%Aqoat/C980) H G36-267 (10 % Eudr/HPMC) 

15 

La figure 12 compare les flux de difiusion d'acetate de nomegestrol avec des compositions sous 
fi>rme de gel filmogene et avec des compositions sous forme de solution filmogene. 

Les symboles de la figure 12 ont la meme sigaification que ceux de la figure 10. 
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Contrairement a la figure 5 (flux de diSusion avec des compoations sous forme de gel), la 
cinetique de diffusioa n'est pas une cinetique de diffusion constante, mais presente tres 
rapidemcnt (au bout de 2 heures) une diffusion maximale qui ensuite decroit assez rapidement. 
Ced est particuli^ement vrai pour les gels filmogenes G36-262 et G36-267. Ainsi, on disdnguera 
5 deux types de flux : des flux a difiiision plus ou moins constante, et d'autres presentant tres 
rapidement un pic de diffusion maximum 

Ainsi, les gels filmogenes sont mieux adaptes qu'une solution filmogene pour Toptimisation du 
partage percutane de Tacetate de nomegestroL Plus particulierement, la seule presence d'un agent 
10 filmogene de nature cellulosique (Aqoat®, G36-262) ou acrylique (Eudragit®, G36-267) dans un 
gel filmogene permet d'obtenir ime bonne difiiision du principe actif La pellicule fonnee, dans les 
deux cas, est a la fois phis resistante, cohesive, et semble permettre la liberation du principe actif. 

Des lors, on peut envisager d'associer en outre aux compositions hormonales topiques a eflfet 
15 systemique sous forme de gel filmogene, 3 % de Solketal afin d'obtenir une synergie d'action et 
ameUorer encore la difiiision de I'acetate de nomegestroL 

4 / Conclusion 

20 Les solutions filmogenes ou solutions fiknantes ne permettent en general que des difiiisions de 
principe actif inf^eures a celles obtenues pour le gel de reference (G32-104). 
En revanche, les gels fihnogenes d'Aqoat® (G36-262) et d'Eudragit® (G36-267) permettent 
d'obtenir des difiKiaons interessantes de principe actif^ si Ton considere les formulations realisees 
ne renfermant aucun agent promoteur d'absorption. 

25 

Le Solketal est un agent promoteur d'absorption qui semble actif sur la diffiision de Tacetate de 
nomegestrol a travers la peau ; en effet, en systeme hydroalcoolique et en association avec le 
propyleneglycol dans les proportions (3:8), il permet d'ameliorer senablement sa solubihte dans le 
vehicule et son passage percutane a travers la peau. 
30 Ainsi, im exemple particuUerement approprie d'une composition hormonale topique a effet 
systemique selon Tinvention est une composition qui se trouve sous forme de gel ou de gel 
filmogene et qui renferme dans un melange hydroalcoolique 8 % de propyleneglycol et 3 % 
d'isopropylidene glycerol 



35 
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• EXEMPLEIV 

Essais cliniQues Dreliminaires 

Dans ces exempies, les essais cliniques ont ete efifectues sur les femmes avec le gel contenant 
0,1 1 % d'acetate de nomegestrol, dont la formulation est donnee dans le tableau 1 de Texeinple I. 

5 

1/ Fxemple cliniqiie ti° I 

Vingt-quatre femmes, volontaires, en bonne sante et en periode d'acthdte ovarienne, agees en 
moyenne de 23,5 ans ont ete traitees pendant IS jours consecuti& par 4 mg d'acetate de 
nomegestrol dans un gel applique chaque jour sur les deux seins. 

10 

Des prelevements sanguias repetes ont ete faits dans les heures suxvant la premiere et la demiere 
administration, ainsi qu'a 9 reprises (6 fois avant Tapplication du gel et 3 fois 3 heures apres), 
entre le 2e et le 14e jour de traitement. L'acetate de nomegestrol a ete dose dans le plasma de ces 
echantillons par chromatographie liquide couplee a la spectrometrie de masse. 

15 

Des le premier jour de traitement, l'acetate de nomegestrol a pu etre dose chez tous les sujets. La 
concentration maximale a ete evaluee a 0,25 ± 0,027 ng/ml et Taire sous la courbe de 0 a 48 
heures, de 6,08 ± 0,775 ng/ml par h, les taux moyens s'etablissant en plateau entre 0,10 et 0,17 
ng/mL 

20 

Apres la demiere administration, la concentration maximale etait de 0,65 ± 0,073 ng/ml et I'aire 
sous la courbe de 0 a 48 heures de 18,43 ± 2,091 ng/ml par h, Tacetate de nomegestrol etant 
encore detecte dans le plasnoa 72 heures apres la demiere appUcation (taux a 0,19 ± 0,027 ng/ml). 

25 L'etat d'equiUbre est obtenu apres le 3e jour de traitement. On observe alors des taux moyens 
restant en plateau et oscillant peu, entre 0,42 et 0,65 ng/mL 

2/ Exemple clinique n*^ 2 

Six femmes menopausees, agees de 56 a 66 ans et sans traitement hormonal substitutif depuis 2 
30 mois ont ete suivies pendant 2 cycles consecutifs de 25 jours, separes par une fenetre 
therapeutique de 6 jours. 

Ehirant chaque jour, elles ont re9u un comprime d'estradiol oral par jour et, pendant les 15 jours 
du second cycle, 4 mg d'acetate de nomegestrol appUques sous forme d'un gel sur la peau 
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abdominale. A la fin de chaque cycle, Tacetate de nomegcstrol a ete dose dans le plasma, la 
survenue des hemorragies genitales a ete notee et une biopsie de Tendometre a ete realisee. 

Contrairement a ce que Ton a observe au cours du premier cycle (estradiol seul), lors du second 
5 cycle, radministration du gel d' acetate de nomegestrol a pennis de constater que le progestatif 
etait detectable dans le plasma a des taux compris entre 0,39 et 0,76 ng/ral (0,62 ng/ml en 
moyenne) et que ces uux ont ete sufiSsants pour entrainer une transformation secretoire de 
Tendometre et obtenir une hemorragie genitale, en moyenne 5 jours apres la fin du second cycle. 



10 3/ Exemple clinique n° 3 

Cent treize femmes non menopausees et souflBrant de douleiu-s mammaires depuis plus de 3 mois 
et durant au moins 7 jours par cycle ont ete traitees pendant une duree moyenne de 130 jours par 
4 rag d'acetate de nomegestrol appliques chaque jour, les 15 demiers jours du cycle menstruel, 
sous forme d'un gel sur les deux seins. 

15 

L'efl&cacite a ete jugee apres 3 mois et en fin de traitement grace a une echelle visuelle analogique 
permettaat de quantifier la douleur mammaire. 

Cette evaluation a permis de constater que le gel d'acetate de nomegestrol diminuait de fa9on 
20 statistiquement significative I'intensite et la duree dans le cycle de la douleur mammaire, et ceci 
des le 3e mois de traitement. i^res 6 cycles de traitement, I'intensite avait diminue de 48 % et la 
duree de 41 %. 

Au cours de cette etude, SS fenomes ont beneficie d'un dosage de Tacetate de nomegestrol dans le 
25 sang, ce qui a permis d'observer des valeurs de 0,44 ± 0,30 (m ± sd) ng/mL 
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1. Composition hormonale topique a eflFet systenuque pour la correction des carcnces en 
progesterone chez la femme non menopausee et pour une substitution hormonale chez la 

5 femme menopausee, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- a titre de principe actif; un progestatif derive de la l9-nor progesterone, 

- un vehicule permettant le passage systemique dudil principe actif choisi dans le groupe 
constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur d'absoiption, un agent fflmogene, un 
agent gelifiant ou leurs melanges, 

10 en association ou en melange avec des excipients appropries pour la realisation d'une forme 
pharmaceutique gelifiee et/ou filmogene. 

2. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que le progestatif derive de la 19-nor progesterone est le nomegestrol et/ou un de ses esters ou 

15 ethers. 

3, Con?)Osition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1 ou la revendication 
2, caracterisee en ce quele progestatif derive de la 19-nor progesterone est Tacetate de 
nomegestrol 

20 

4, Composition hormonale topique a effet systenoique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 3, caracterisee en ce que la quanthe de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers varie de 
0,0S a 1% en poids de la coiiq)Osition totale. 

25 5. Composition hormonale topique a effet systenuque selon la revendication 4, caracterisee en ce 
que la quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers est de 0,4 % en poids de la 
composition totale. 

6. Composition honnonale topique a effet systemique selon I'une quelconque des revendications 
30 1 a 5, caracterisee m ce que I'agent sohibilisant est choia dans le groupe constitue par I'eau, 

les alcools, le propyleneglycol, un glyceride en d/Cio polyoxyethylene glycos>le ou leurs 
melanges. 

7. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des revendications 
35 1 a 6, caracterisee en ce que Tagent sohxbilisant est un melange temaire ethanol a 95^ / eau / 
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propyleneglycol, dans lequel le pourcentagc d'ethanol a 95° varic de 30 a 50 %, celui d'eau de 
30 a 60 % et celui de propyleneglycol de 2 a 20 % . 

8. Coniposition honnonale topique a efifet systemique selon Time quelconque dcs revendications 

1 a 6, caracterisee en ce que Tagent sohxbilisant est un melange quateraaire ethanol a 95° / 
eau / Labrasol® / propyleneglycol, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95° varie de 30 a 
50 %, celui d'eau de 30 a 60 %, celui de Labrasol® de 3 a 7 % et cehii de propyleneglycol de 

2 a 20 %. 

9. Composition honnonale topique a ejBFet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 8, caracterisee en ce que I'agent promoteur d'absorption est choisi dans le groupe constitue 
par risopropylideneglycerol, V a-tocopheiyl polyethyleneglycol 1 000 succinate et Tether 
monoethylique du diethylene glycol 

10. Composition hormonale topique a efifet systemique selon la revendication 9, caracterisee en ce 
que Tagent promoteur d'absorption est TisopropylidenegiyceroL 

11. Composition hormonale topique a efifet systemique selon Time quelconque des revendications 
1 a 10, caracterisee en ce que Tagent gelifiant est choisi dans le groupe constitue par les 
derives cellulosiques et les derives acryliques. 

12. Conq)osition honnonale topique a efifet systemique selon la revendication 11, caracterisee en 
ce que le derive ceMosique est rhydro>QT)ropylmethylcellulose. 

13. Composition hormonale topique a efifet systemique selon la revendication 1 1, caracterisee en 
ce que le derive acrylique est un carbomere. 

H.Composition hormonale topique a efifet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 13, caracterisee en ce que Tagent fiimogene est choisi dans le groupe constitue par les 
derives cellulosiques, les derives methacryUques et les derives de la polyvinylpyrrolidone. 

15.Composition hormonale topique a efifet systemique selon la revendication 14, caracterisee en 
ce que le derive ceMosique est Tacetate succmate d'hydroxypropylmethylcelhilose. 
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Id.Conqiosition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 14, caracterisee en 
ce que le derive methaciylique est une dispersion aqueuse d'un copolymere anionique d'acide 
methacrylique et d'ethyle acrylate. 



IT.CompositioQ hormonale topique selon I'une quelconque des revendications 1 a 16, caracterisee 
en ce qu'elle se trouve sous forme de gel ou de gel filmogene et en ce qu'elle renferme dans un 
melange hydroalcoolique 8 % de propyleneglycol et 3 % d'isopropylidene glycerol 
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Figure 1 
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Figure 3 
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Figure 5 
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Figure 7 
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Figure 11 
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